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M E C m N J C a  MEJI FLOW C CTERISTTCS 
UFECTTNG P E W M S M  IN L 
BYPASSES AV FTSTUUS 
In chapter 1 and 2 the background and pfirncipal goals of the lthesis are described. 'The 
main goal of the studies was ro ~nvestigate the role of mechanical factors in the 
developmen! of intimal thickening in peripheral bypass grafts and nrteriovenous fistulas 
in patients. The devellopmerrt of intinial thickening in these arterial rcconsliructions 
leads to hernudynamically sigarificaniz stenoses in a large fraction of patients, oft'ten 
necessitating surgical inrementaons. 'This results in co~~siderable morbidity and 
hospitalisartion. More insigl~t in the initiation anid development of intimal lhickcni~xg 
in peripheral bypass grafts and AV fistulas may help in  designing new s~irgical 
approaches in order lo optimize mechanical and tlow condilions, thereby preventing 
the development of intimal hyperplasia. In addition, better uliderslarvding of I he l~iology 
of intimal thickening in humans may help in develapirug pharmacological intervet-~tions 
that inhibit the development of intimal thickening. 
VESSEL WALL DOPPLER TILL1ICKING 
Information on the eJlaslic properties of peripheral bypasses and graA arteriovenaus 
fiszmlas has een very difficult to obtain, since suitable systems to assess the dimensions 
at  defined sltes in the vascular system wcre absent. With the inatroduczion wS Vessel 
Wall Doppler Tracking (VWU'S), combining 8-mode imaging and off-line data 
processing, the in vivo measurement of elastic properties of vessellq in Izunaa11o5 a1 
defined sites in a vascuJar system has become possible. 'I"l7is possibillly allows for  the 
assessment of elastic properties around the anaslomosec c.ri vascular reconstructions. 
Quantification of peri-anastomotnc difftrences i n  cllastic properties (rnismalch) is crucial 
to investigate its pc~sible role in the development of anastornolie srenoves In vascular 
reconstruclion~. 
In chapter 3 WWDT is described and the possible applicalion of the technique In 
vimcwlar research is discussed. 
In chapter 4 the short-term variations in elastic propertres of the common fenmural 
artery were studied in 110 young volunteers withour vascular disease. The principal 
finding of this study is that the elastic properties of this artery change considerably 
within a rclatrvcly short period of time. In addition. it was observed that the changes 
in elastic properties were not related to changes in local blood pressure, suggesting that 
changes in vascluJlar smooth muscle tone are responsible far the variation of elastic 
properties of this medium sized artery. 
MISMTCI3 LIIN ELASTIC PROPERTIES m O U N D  MASTO-MOSES OF 
PERIPWEML BYPASSES GRAFT AV FISTUMS EN H U M S  
'She function of the graft as a vascular conduit is to transport blood volume without 
thc loss oC pllulsatile energy to provide sufficient blood flow in the periphery. The 
transport function of grafts is largely determined by its mechanical properties. In order 
to obtain basic information on the mechanical profiles of grafts, we started to assess 
the elastic properties of different graft types at defined sites in the graft and narive 
vessels irr peripheral bypasses and. AW fistulas with the use of Vessel Wall Doppler 
Tracking, By using this method we were able to provide the first in vivo data on mis- 
match in elastic properties around anastomoses of vascular grafts in humans. 
In chapter 5 the mechanical profiles of in situ and reversed saphenous vein grafts are 
presented. One. of the principal findings of lhis sudy was that in  the in situ graft a 
proper march in campliance was kund  around the proximal anastomosis in contrast 
to the revcrsed graft, where a large drop in compliance around the proximal 
anastomosis was observed. However, in the course, of the graft compliance in the 
reversed saphenous vein graft was remarkably stable, whereas in the in siru grafts an 
important drop in compliance was f~und .  
In chapkr I& h e  elastic properties of PTFE peripheral bypass grafts and matchcd 
saphenous vein grafts were compared. As expected, the distension. values of saphenolus 
veil1 grafts were higher as cantpared l o  PTFE grafts. An interesdng finding in this 
s t ~ ~ d y  is, tlrat distension in the proximal graft segment of PTFE grafts was higher as 
compared to the distal graft segments, which is remarkable, since PTFE praslhesis 
have I-romcrgenerrns material properties throughout the graft. A possible explanation 
may be that eiistensian of the inflow artery leads lo a passive distension of the most 
proxinnal graft segments. Thc finding that disterasion values af the inflow segment are 
posiriv~ly cofiellated with distension values of the proximal segments supports the 
l.ryp0lhesis af an artery-graft interaction. 
In chapter 7 the differences in peri-anastomoric mismatch in  elastic properties berwecn 
~lae arterial and venous anastomoses of graft AV fistulas far hernodialysis were 
cornparecl in order ro filial clues For the predisposition of intirnal fryperplasia to develop 
nt the ticnous sire. Thc principal finding of this study was that at the arterial 
anastomoses a decrease in compliance was observed, whereas a sudden increase in 
compliance was observed at the venous site. The latter condition is associated with 
increased particle residence time and flow distmrbanccs, suggesting low shear razes. 
Since numerous animal studles reported increased intirnal thickening in areas of iow 
shear rate, we postulated that Ihe sudden increase in compliance at the venous annsto- 
rnoses of graft AV fistulas may be the reason for the predisposition of inlimal 
hypiefpilasia lo develop at this site. At rhc venous anaston~osis of the AV fistuhas g~jraft- 
native vessel interaction was observed. We found that ara ~ncrease in the distension of 
the outflow vein was associated with an increase in disten~siorn of the graft close to the 
anastomosis, suggesting that distension of the veln leads to a passivc distension of the 
graft at the site of the anastomosis. 
In chapter 8 the dimensions and elastic properties of fernoro-distill saphenous vein 
grab for obstructive arterial disease were studied with timc. Tlne goal of this study 
was  to investigate possible structural and fuiilncnional adaptive responses of rhe 
saphenous vein, when grafted into the arterial circulation. The main finding of this 
study was that the elastic properties of the vein graft are stable w~thin the first 6 
months after grafting. A slight increase irr the diameter of the proxirnal graft segmenis 
was observed. Since In this segment the highest flow velocities are prcsen.t, the 
increase in diameter may be a flow nuedia'ted adaptive response in order to decrease 
rlle high level of shear rate at this poitlt. 
ICAL INFLUIENCES ON THE OCCURRENCE OF ENTIMAL 
RWERPMSLPa, IN PENPWLEWkL BYPASS GRAFTS Wll GRAlsrBT AY 
ItslSTETUS EN HIIJWNS 
In chapter 9, the role of peri-anastornotic mismatch In elastic properlies and flow 
conditions on the occcrnrrence of stenoses in graft AV fistulas was reprted. As stated 
iau chapter 7, lone of the hypotheses was that the sudden increase in cornpliancc at the 
venous anastomosis would cause flow disturbances indicating low shear rate 
conditions, thereby leading do increased intimal thickcntnrg. I-Eowever, the prospective 
anaiysss described in chapter 9, showed that this snecha~zism does not play a role i tn 
the development of intimal khickening in graft AV fistulas. When corrclati~zg invirial 
flow characteristics and peri-anastomatic mismatch in elastic properties with thc 
incidence of intirnal thickening at the venous anastornosus, we hund that the 
occurrence of intimal hyperplasia was rsot associated wlfh mismatch in elastic 
properties. On the contrary, an even better inititial matcl~ in elastic properlhes was 
obsewed in AV fistulas developing an intiman sterrssis as compared to the AY fistulas 
that did not develop a stenosis. Another majar finding in t h i s  prospeelive study was 
that local initla1 hlgh shear rates at the site of the venous anastomosis or 131e e f  :rent 
vein is associated with the occurrence of illtima1 thickenrng leading to stenosis. 
&Blistolagic examination of' thc harvested stenotic tissue specimens revealed ~ h a l  the 
average coverage of the lumen with endothelial cells was approximately SC)l%, 
indicating partial denudation of endotheilia1 cells. The finding that denudation is present 
at the site of the stenosis suggests that high shear rate at the venous site leads to injury 
arrd erosion of endothelial cells, possibly initiating the process of lntimal thickening. 
In  chapter 10 the ~nfluence of mechanieai factors on the occurrence of intimal 
hyperplasia in saphenous vein peripheral bypass grafts was studied prospectively. TIE 
proximal anastomosis of Ihc graft was predisposed to the development of stenoses. In 
the grafts developing a stenosis at the proximal anastomosis during follow-up, a higkyer 
init~al mismatch in strain around the anastomosis was observed than in grafts free of 
srcnosjs during foflaw-up. In addition, the initial diameter mismatch at the proximal 
anastomosis war larger in the grafts developing a steaosis. 
Multiple: regression analysis showed rhat a high initial peak shear rate at the proximal 
graft: segment was asscrclated with the occurrence of stenoses. In addition, in the grafts 
developing a stenosis, lhe highest initial flow velocities and peak shear rate levels were 
obscrved at the site of the later stcnosis. This suggests that intima1 thickening in 
venous grafts is associated wit11 high shear rate rather than low shear rate. This 
rrbservatjon is in concordance with our findings in AV fistulas (chapter 9). In the 
stcnotic segments harvested from patients needing surgical intervention denudation was 
found in approximately the same extent as in the sicnotic segments harvested from AV 
fistulas. This indicates that high shear rates also may play a role in the initiation of 
intimal hyperplasia in saphenous vein periplleral bypass grafts. This supports ithe 
concept that in venous segments excessive high shear rates are not very well tolerated 
and may lead to endothelial cell] injury and denudation which in turn causes a response 
nl' [he vesslcl wall inixiatjng intimal thickening. 
In chapter 11 the results of the assessment of celllular proliferation in stenotic segments 
derived from human hV fistulas and peripheral bypass grafts are reported. This Is the 
first prospective study carrelaring initial flow conditions with the extent af proliferarion 
in human stenoses. In addition, the distribution of proliEeration in the stenlotic segments 
was dctcrrnined, since anatomically intact material was studied. The major finding of 
this study was that the extent of suhendothelial proliferation was positively comelaled 
with the percentage coverage of the lumen by endothelial cells, suggesting that the 
presence of endothel~al cclls in the stenollc lesion leads to promotion of protiferation 
ratlrcr than inhibition, This suggests than the ehudonhelial cells covering the s.tenotic 
segments are dysfundional and are unable to control cell proliferation i n  the vessel 
wall, A positive correlalion was observed between proliferation of endathtlial cells 
covcring tlre lumen and subendothe8ial-intimal proliferation, suggesting that a 
proliltrative state of the endothelial cells is associated with an imbalance between 
growth inhibition and pron~otim in favour o~f the latter. Peak shear rate was negatively 
correlated with endottuelial cell coverage of the lum~cn, supporting the conccpk that an 
cxcessive high shear rate Leads .to endothelial cell Injury, and even to denudation. Thus. 
high sli~ear may have an indirect inhibitory efTecr on proliferation by means of 
denaudalion. 
KTEHSTIEKEN QFLGbW) EN EEN 
PLOTSELENGE VE DEWNG IN EUSTISCHE EIGENSC&%PPEN 
(MISbl4TCH) OP HET OWTSTMIV' VAN I N T I M  H17PEICPPUSl[E IN 
PEMmRZ-, BYPASSES EN -TERIO-VENEUZE FISTELS VOORREMODM- 
LUSE 
In de hoofdstuk 1 en 2 zijn de achtergrondeni en vraagstellingetu van hei pr(xfsc1zrii't 
beschreven. Net belangrijkste doel was de rol van mcchai~ische factoren op hci 
ontstaan van intima hyperplasie re onderzoeken bij pakienten met een pcrifere artericlc 
bypass in het been of een arterlo-veneuze fisiel voor hemodialyse. De hypothese: hierlpti 
was dat door inl.tomogeniteil In elastische eigenscl-iappern. of door plaatselijke 
bloedstroom condities intirna hyperplasie kan wordeia gestimuleerd. De omwikkeling 
van intbma hyperplasie in deze atteriele waalrecoiastructles leidt toa hernodynarnisch 
significante stenosen in een groot deel van de pazienren, hetgeen chirurgische 
interventie noodzakelijk maakt. Dil resulteert in swbstaniiële morbiditeit en 
hospitalisatie bij deze patienben. Meer inzicht i11 de initiatie en ontwikkeling van Iliiima 
hyperplasie zou kunnen bijdragen tot het ontwerpcn van nieuwe chirurgische 
benaderingen om de mechanische en flow condities wan de reconstr~lciies ie 
optimalizeren en dit zal kunnen lelden tot een vermindering van de incidcntic van 
intima hypevlasie. Ook kan een beter inzicht in de pathofysiologische processen wclke 
leiden tot intima verdikking bijdragen aan de ontwikkeling van plrarmacologische 
intenrenties, om de ontwikkeling van het proces re kunnen remmen. 
VESSEG WALL DOPPLEW TRPirCKXNG 
Woor het meten van elastische eigenschappen van perifere bypasscs en arterio-veneuze 
fistels ontbraken tot recent gesckikte mectsystcunen. Met de introducnic van Vessel 
Wal1 Doppler Tracking (VWDT) is het magelijk gi-worderu om de dimensies en 
uitzetting van bloedvaten in vivo bij de mens ax: meten. Dit wl~ragcluids systeem 
combineert &-mode met off-line automalische detectre van clc beweging van 
str.lictuuroveryangen, zoals de vaatwand. Ilierdoor is het rnogelljk om dimensies en 
elastische eigenschappen op gedefinieerde plaatsen in een vasculair systeem I C  mcten. 
Oip deze wijze kunnen de elaaischc eigensclaappen rond de anastomtrcetl va11 iirieriEle 
reconstaucties worden bepaald. Deze Informatie is cssenlieel om de rol van peri- 
anastomatisclae verschillen In elastische eigensckrappen in h a  onstaan van stenosering 
te onderaaeken. In hoofdstuk 3 Is hef WWDT systeem beschreven en wordt de 
mogelijke rol van het systeem binnen de hel vaatonderzoek bedlscussiecrd. 
En hoofdstuk 4 worden de korte termijn variaties in elastische eigcn~happen van de 
arteria femoralis mmmilmnis bij gezonde jonge wrijwiiligers beschreven. De 
belanipijksrei bevinding in her onderzoek is dat de elastische eigenschappen van deze 
go te  museuláire arterie in een periode wan omstreeks 30 minuten belangrijk h n n e n  
veranderen, Dez~e variatie in elasticiteit was niet gerelateerd aan veranderingen in 
locale bloeddmk, hetgeen suggereert dat veranderingen in vaattonus verantwpaiordelijk 
zijn voor dit fenomeen. 
EN ROND iSWASTlOMOSEN 
Y W  PEWFEm BYPASSES EN mLEMC4-VENEUZE FISTELS 
De belangrijkste functie van een vaattransplarrtairt (graft) is het transporteren van bloed 
volume met een zo gering mogelijk verlies van energie, om zo voldoende doorbloeding 
in de periferie te verzorgen. Deze transport functie wordt grotendeels bepaald door de 
mechanische eigenschappen van deze grafts. Om basale informatie over de 
mechanische eigenschappen te verbijgen, werden de dimensies en de uibetting van 
goafis en van her natieve vasculaire stelsel op gedefinieerde plaatsen gemeten met 
behulp van VWBT. Op deze wgze werden de eerste humane in vivo gegevens over 
mismatch in elastische eigenschappen rond de anastomosen van perifere bypassses en. 
arterio-vcneuze fistels verkregen. 
111 hoofdstuk 5 zijn de mechanische profielen van 'in situt en omgekeerde veneuze 
bypasses in het been beschreven. In de in situ bypass werd een vloeiende overgang in 
compliantie rond de proximale anastomose gevonden, in tegenstelling tol de 
orngelceerdc veneuze bypass, waar ter plaatse wan de proximale anastomose een 
belangrijk verval in compliantie werd gemeten. Echter, van proximaal naar distaal in 
de gna8 was er een stabiel patroon in carnpliantie in de omgekeerde veneuze graft, 
terwijl de En sicw bypass een belangrijk verval in cornpliantie liet zien. 
Irr hooidistuk 6 zijn de elastische eigenschappen van veneuze en prothetische (PTFE) 
bypass grafts met elkaar vergeleken. In vivo metingen bleken met: het VWDT systeem 
goed mogelijk. Naar verwachting bleek de uitzetting van de veneuze bypass groter te 
zij11 dan die wan de PTFE bypass. 
In hoofdstuk 7 zijn dc verschillleri in peri-anastomotische mismatch in elastische eigen- 
seliappen vergeleken tussen de arteriele en de veneuze anastomose van interpositie 
grafts voor hemodialyse. Het merendeel van de stenosen in deze AW fistels ontwikkelt 
zich in of rond de venewze anastomose. Gevoiliden werd dat er in de airteriEle 
anzistomose een abrupte vermindering in compliaritie bestaat, terwijl in de veneuze 
anastomose een abrupte toename in compliantie voorkomt. Een abrupte toename In 
compliantie is  geassocieerd met verandaingen in stromingscondities, zoals stase en 
omkering van 'bloedstroom. Omdat in verschiljende studies is aangetoond dat een trage 
flow is geassocieerd met een toeniame van intima hyperplasie, zou dit de verklaring 
kunnen zijn voor de predispositie vm de veneuze anastainose tof hen ontwikkelen van 
intima verdikking. 
In hoofdstuk 8 zijn de dimensies en elastische eigenschappen van veneuze bypasses 
als functie van de rijd bestudeerd (tor 6 maanden na aanleggen). Gedurende deze 
periode werd geen verandering in elastische eigenschappen gevonden, hetgeen 
suggereert dat de elastische eigenschappen van de venreuze graft bewaard blijven 
eedurende de eerste 6 maanden na de aanleg ervan. 
DE INVLOED VAN MECPLPLWISCHE EIGENSCWPPEM OP HET ONTSTAAN 
VAN I N T i M  HYPEMUSIE IN PEHFERE BYPASSES EN ARTERIO- 
VENEUZE FISTELS 
In, hoofdstuk 9 zijn op prospectieve wijze de invloeden wan peri-anastomoliische 
mismatch in elastische eigenschappen en van strorningscondities op liet ontstaan van 
intima verdikking in arterio-veneuze hemodialyse fistels bij prlilienten bestudeerd. 
Hierbij werden de initiele mismatch in elastische eigenschappen eir s~romiïigs- 
parameters (gemeten 2 weken na aanleggen] gecorreleerd met Izet optreden van 
stenosering gedurende de follow-up periodc tot 2 jiaar. Uit: de analyse bleek dat 
rnismarch in elastische eigenschappen rond de anastomosen niet geassocieerd is met 
hel onstaan van stenosering door intima hyperplasie. Tevens bleek dal een iniciele !loge 
systolische bloedstroomsnelheid, gecorrigeerd voor diameter, geassocieerd Is met het 
optreden van stenosering. Stcnasen traden voor het overgrote deel op aan de veneuze 
zijde van de AV-fistels. 
uni hoofdstuk 110 werd een soortgelijke prospectieve analyse gedaan VQQr perifere 
bypasses in het arteriële syszeern van het been. Een grolc mismatch in relatieve rek en 
in einddiastolische diarnelel ter plaatse van, de proximale anastomose van vcneuzc 
perifere bypasses bleek geassesciecrd met het ontstaan van stenoserii~g iijdeius dc 
nacontrole. Tevens bleek in de bypasses die een stenose ontwikkelden gcdureridc de 
follow-up perjode de stenosc te onstaan op de plaats met de minicel hoogste piek 
bloedstroomsnelheid, Dil laatste bevestigt de resultaten uit hoofdstuk 9, De data 
suggereren derhalve dar hoge initiele bloedstroornsnelhedrrn in veneuze segmenten zou 
kunnen leiden tot stcnosering door intima hyperplasie. 
Proliferatie valli gladde spiercellen wordt als een belangrijke stap beschouwd in dc 
ontwikkeling van intima hyperplasie. In hoofdstlik 11 is de ~elllulaire proliferatie i n  ccn 
aantal stenertische scpenter i  bepaald, welke wcrden verkregen uit de paticntenipopu- 
laties zaals beschreven in de hoofdstukken 9 en 10. Tcvenc werd de ~nvloed van locale 
bloedstraomkarakterlstieken op de cellulaire prolifferatic bestudeerd. Dc gemiddelde 
proliferatie index van cellen in dc stenose bleek zowel in de stenosen uit de bypass 
groep als uit de AV-fistel groep omstreeks 3.5% te zijn, hcigecn veel hoger is dan in 
controle vaatsegmenten (O-0.5%). Tevens werd een positieve ccsrrclaíie gevonden 
tussen de mate van endotheehal bekleding van de stenose en de submtirna8c 
proliferatie, hetgeen suggereead dat de aanwezige endotheelmklen proliferatie 
bevordciren. Een andere trelangijke bevinding was de grote mate van waatnieuwlarm- 
ing in de stencrtische segmenten. Op dit moment is nog onduidelijk in welke male deze 
vaarnieuwvorming b~jdraagr aan de onwi&eling van stenosering. 
